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ランスポーター（主に Na+-taurocholate cotransporting polypeptide：NTCP, bile salt export pump：BSEP）は胆汁酸取り込みまたは排
泄と密接に関わり、薬物や内因性物質の体内動態に深く関与している。肝毒性試験系としては実験動物を用いることが多いが、ヒ




先ず、NTCP を安定発現した HepG2-hNTCP-C4 細胞を用い、ECM によるサンドイッチ培養法にて in vitro 胆汁鬱滞型肝毒性
評価系の開発を行った。次に、多様な遺伝的背景を反映することが可能なヒト人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cells：
iPS細胞）由来肝細胞を用いてサンドイッチ培養によって in vitro胆汁鬱滞肝毒性評価系の開発を行った。それぞれの特徴を有す
る 2 種類の細胞を用いた胆汁鬱滞肝毒性評価系は、新規医薬品候補化合物の非臨床試験の肝毒性を見極める試験段階に役に
立つと思われる。特に、HepG2-hNTCP-C4 細胞は、操作が簡便かつ安易であり、短期間で提供できるため in vitro 胆汁鬱滞肝毒
性評価系に有用である可能性が示唆された。 
 
論文審査の結果の要旨 
上記の研究は、HepG2-hNTCP-C4細胞とヒト iPS細胞由来肝細胞のサンドイッチ培養が胆汁鬱滞肝毒性評価系として有用であ
ることを明らかにしたものであり、肝毒性研究で重要な知見を得たものとして価値ある業績と認める。よって本研究者は、博士（薬学）
の学位を得る資格があると認める。 
